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論文内容の要旨 








易な光を制御因子に用い、これらの発生を制御できる光制御 ONOO–および NO 発生剤（ドナー）の開発を行った。 




–も発生しうるような 2,6-dimethylnitrobenzene 誘導体である DiP-DNB（1）を設計・合成し、機能評価を行っ
たところ、光制御 ONOO–ドナーとして機能することが示された。また、同様に光制御 NO ドナーとして知られる
N-nitrosoaniline 誘導体の光反応性に着目し、細胞系にも適用可能な光制御 ONOO–ドナーである P-NAP（2）を開発した。
さらに、光誘起電子移動反応に着目した可視光制御可能な NO ドナーNOBL-1（3）を開発し、NO の生理機能の一つである
血管弛緩を ex vivo で光制御することに成功した。各々の詳細を以下に述べる。 
 
1. 2,6-Dimethylnitrobenzene 構造を有する光制御 ONOO–ドナーの開発 







Fig. 1 予想される 2,6-dimethylnitrobenzene からの NO 放出機構 
しているとの報告もある。ONOO–の作用を調べる際は、ONOO–の自発分解
















そして先に発生した NO が O2
–と反応して ONOO–になると予想した。 
設計した化合物 DiP-DNB を合成し、光照射によって NO を発生するか
鉄-ジチオカルバマート錯体（Fe-DTC）を用いた ESR スピントラッピン
グ法で調べた（Fig. 3）。Fe-DTC は NO と反応して NO-Fe-DTC になり、
この錯体は 1 GHz ESR において特徴的なシグナルを示す。DiP-DNB と
Fe-DTC の溶液にアルゴン雰囲気下で紫外光（330–380 nm）を照射し、ESR 測定を行ったところ NO 由来のシグナルが観測
された。このことから DiP-DNB は紫外光によって ONOO–形成における最初の反応である NO 放出を起こすことが示唆され
た。また、光照射によって ONOO–を放出するかを ONOO–検出蛍光プローブである HKGreen-3 を用いて調べた（Fig. 4）。
HKGreen-3 と DiP-DNB を含む溶液に好気的条件下光照射を行うと、対照群と比べて蛍光強度の増大が観測され、紫外光照
射によって ONOO–を発生することが示された。さらに、光照射後の分解物を解析したところ、予想される分解物であるキ




Fig. 2 設計した光制御型 ONOO–ドナーDiP-DNB と予想される ONOO–放出機構 
 
Fig. 4 HKGreen-3 による DiP-DNB からの
ONOO–発生の検出 
 
Fig. 3 Fe-DTC を用いた DiP-DNB（2）から
の NO 放出の検出 







ONOO–ドナーである P-NAP を設計・合成した（Fig. 5）。 
まず、光照射によって P-NAP から NO が放出されるか
を、Fe-DTC を用いた ESR スピントラッピング法で調べ
た（Fig. 6）。Fe-DTC と P-NAP の溶液にアルゴン雰囲


































P-NAP を用いて細胞内で ONOO–の放出を制御できるかを HKGreen-3A を用いて調べた（Fig. 9）。HKGreen-3A は HKGreen-3
の細胞膜透過性を改善するためにアセチル化されたプローブである。ヒト結腸癌細胞株 HCT-116 に P-NAP と HKGreen-3A
 
Fig. 6 Fe-DTC を用いた P-NAP（2）からの
NO 放出の検出 
 
Fig. 7 HKGreen-3 を用いた P-NAP（2）からの
ONOO–発生の検出 
Fig. 5 設計した光制御型 ONOO–ドナーP-NAP と予想される
ONOO–放出機構 
Fig. 8 HPLC に よ る チ ロ シ ン ニ ト ロ 化 の 検 出 ： (a) 
Ac-nitroTyr-OEt 100 μM（標品）のクロマトグラム；(b) P-NAP 
1 mM と Ac-Tyr-OEt 1 mM の溶液に 15 分間光照射後のクロマト
グラム 














現状である。そこで一般的な可視光源で制御可能な，遷移金属を含まない NO ドナーの開発を行った。 
可視光で制御可能な NO ドナーを開
発するために、光誘起電子移動反応




A の電子を励起すると、B から A に一電
子移動が起こり、A•–-B•+のラジカルペア











Fig. 11 新たに設計した NO ドナーNOBL-1（3）と比較化合物
BODIPY-CN（4） 
 
Fig. 9 HKGreen-3A を用いた HCT-116 細胞内での ONOO-放出制御の検討 
 
Fig. 12 NOBL-1（3）と BODIPY-CN（4）の吸収（a）および蛍光スペクトル（b）の比較（黒線：NOBL-1、灰色線：BODIPY-CN）
ことが知られている 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene
（BODIPY）構造とした化合物 NOBL-1 と、比較化合物として BODIPY-CN
（4）を設計・合成した（Fig. 11）。 
まず、合成した NOBL-1 と BODIPY-CN の吸収および蛍光スペクトル
の比較を行った（Fig. 12）。それぞれの化合物は BODIPY 構造由来と





NOBL-1 が可視光によって NO を放出するかを、ESR
スピントラッピング法で調べた（Fig. 13）。NOBL-1
と Fe-DTC の溶液に 470–500 nm の光照射を行い、ESR
測定を行ったところ、NO 由来のシグナルが観測され
た。このことから、NOBL-1 は可視光によって NO を放
出する化合物であることが示唆された。 
次に、NO 放出の時間制御が可能かを NO の蛍光プロ
ーブである DAR-4M を用いて調べた（Fig. 14）。DAR-4M





さらに、NOBL-1 を用いて NO 放出の空間制御が可能かを、DAR-4M のアセトキシメチル化体である DAR-4M AM を用いて
調べた（Fig. 15）。NOBL-1 と DAR-4M AM をヒト胎児腎由来細胞 HEK293 に投与し、共焦点蛍光顕微鏡のアルゴンレーザー
（488 nm）を用いて部分的に光照射を行うと、光照射を行った周辺のみで蛍光強度の増大が観測された。このことから、
NOBL-1 を用いて培養細胞系で NO の放出を空間制御可能であることが示された。 
NO は血管平滑筋の可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化することによって cGMP の産生を促進し、血管弛緩を起こすこ
とが知られている。この作用を NOBL-1 によって制御可能かをラットの大動脈切片を用いて調べた（Fig. 16）。ラットの
大動脈切片をノルアドレナリン（NA）で収縮させた後に NOBL-1 を投与し、光照射（470–500 nm）を行った。すると、光
依存的に血管弛緩が起こった。このことから、NOBL-1 を用いて血管弛緩を可視光で制御できることが示された。 
以上から私は、光制御可能な ONOO–および NO ドナーを設計・合成し、その機能評価を行った。これらの化合物はそれ
ぞれの作用を精査するためのツールとして、また新たな化学療法剤の候補化合物として用いられることが期待される。 




検討（照射光強度は Aを 100%として B 50%、C 20%、D 0%） 
 
Fig. 15 DAR-4M AM を用いた HEK293 細胞内での NO 放出制御の検討：（a）光照射前の蛍光画像；（b）光照射前の明視
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Fig. 16 マグヌス試験による NOBL-1 を用いた血管弛緩制御
の検討 
